













方、天然の核酸塩基が形成するメタロ塩基対も報告されている。1952 年に Katz により、
DNA 分子中において水銀を介したチミン-チミンミ塩基対(T-HgII-T 塩基対)の存在が指摘さ




より、T-HgII-T 塩基対の化学構造決定(HgIIを介した 2JNN観測による N-HgII-N 結合の証明, 





Figure 1. (a) Chemical structure. (b) Three-dimensional structure. 
  






の構造決定および C-AgI-C 塩基対を含む DNA 分子の三次元構造決定をおこなった。また、
Cytidine/AgI錯体および Thymidine/HgII錯体の金属核 NMR スペクトル測定から、DNA 分子
中では決定が難しい NMRパラメータ(δ109Ag)/ δ99Hg)/1JHgN)を決定した。 
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Figure 2. Possible recognition modes of AgI in the C-AgI-C base pair. 
 
15N NMR分光法では、Figure 2に示す塩基対様式の違いを厳密に区別することができる。 
そこで、DNA分子中のシトシン塩基のみが残基特異的に 15N標識された 2種類の DNA分子
(DNA duplex 3 C35(15N)および DNA duplex 3 C12(15N), Figure 3)を合成し、一次元 15N NMR




Figure 3. (a) 1D 15N NMR spectrum of the DNA duplex 3 C35(15N). (b) 1D 15N NMR 
spectrum of the DNA duplex 3 C12(15N). 
 
172 ppmに観測された N3のシグナルの形状はダブレット(1JNAg = 83-84 Hz)であった
(Figure 3a, b)。また、101ppmに観測されたアミノ基窒素のシグナルの形状はトリプレット
(1JNH = 89 Hz)であった(Figure 3a, b)。この結果から、逆平行型 DNA分子の C-AgI-C塩基対







 DNA duplex 4 (5’-TAATATACTTAATTA-3’ / 5’-TAATTAACTATATT-3’)のC-AgI-C塩基対形成
時の二次元 1H-1H NOESYスペクトル測定を行い、558個のクロスピークを帰属し、DNA 












Figure 4. (a) Chemical structure. (b) Three-dimensional structure. 
【核酸-金属錯体の金属核 NMR測定】 
 Cytidine/AgI (2:1)錯体および thymidine/HgII (2:1) 錯体の金属核 NMRスペクトル測定から、
DNA-金属複合体中では低感度のため決定が困難な NMRパラメータ(δ109Ag) / δ99Hg) / 
1JHgN)を決定した。Cytidine/AgI (2:1) complexの一次元 109Ag NMRスペクトル測定の結果
(Figure 5a)、低周波数低感度核種である 109Ag核核のシグナル検出を達成し、その化学シフ
ト値から、cytidine-AgI (2:1)錯体も N-AgI-Nの結合様式をもつことが支持された。 
 Thymidine/HgII (2:1) 錯体の一次元 199Hg NMRスペクトル測定の結果(Figure 5b)、これま
で未定であった 1J(199Hg, 15N)を検出してその値を決定することができた。観測された
1J(199Hg, 15N)の値は、これまでに報告されている 1J(199Hg, 15N)値の約三倍の値であり、最
大の 1J(199Hg, 15N)値であった。 
 
 
Figure 5. (a) 1D 109Ag NMR spectrum of cytidine/AgI (2:1) complex. (b) 1D 199Hg NMR 
spectrum of thymidine/HgII (2:1) complex. 
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 T-HgII-T塩基対に関して、チミン塩基の 3位窒素原子と水銀原子間の 1J(199Hg,15N)
の値は未定であった NMRパラメータであった。チミジン-水銀錯体の 199Hg NMRスペ




基対を形成するシトシン塩基のみが 15N標識された DNA 分子の調製を行なった。ま
た、15N NMRスペクトルを測定することで、C-AgI-C塩基対中のシトシン塩基の 3位
窒素原子と銀原子間の配位結合に伴う 1J(15N, 109Ag)= 82-83 Hz を観測し、C-AgI-C
塩基対の化学構造を決定した。さらに、C-AgI-C 塩基対を含む DNA 分子の NOESY ス
ペクトルを用いた 1Hシグナル（292シグナル）の帰属を達成した。また、本 NOEデ
ータに基づく三次元構造決定も行った。この結果、C-AgI-C 塩基対を含む DNA 分子
は B 型の二重らせん構造を保っており、C-AgI-C 塩基対は DNA 二重らせん分子中で
隣接残基とスタッキングしていることを明らかとした。これらの実験結果は、メタ
ロ塩基対を利用した論理的なデバイス開発に必須の情報を提供している。 
 よって，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
